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Resumen

Introduccidn: El cancer de mama triple negativo (TNBC) se caracteriza por la ausencia de re-
ceptores hormonales estrogénicos y progesterona; asi como, del receptor 2 del factor de cre-
cimiento epidérmico humano (HER2). Los TNBC se asocian con altas tasas de recurrencia,
metastasis rapidas, supervivencia deficiente y mayor mortalidad en comparacion con otros
subtipos histolégicos de cancer de mama. El objetivo de este estudio fue establecer la preva-
lencia del TNBC; Asitambién, las caracteristicas clinicas, en pacientes atendidas en un centro
oncoldgico de referencia en Bogota.

Metodologia: Estudio retrospectivo descriptivo transversal observacional, donde se evalu¢ la
frecuencia del cancer de mama subtipo triple negativo, Asimismo, las variables clinicas. En
mujeres atendidas en la Organizacion Clinica Bonnadona Prevenir S.A.S. en Barranquilla, Co-
lombia en el periodo 2021-2022.

Resultados: Se estudiaron 350 pacientes, de los cuales 61 pacientes (17.4 %) presentaban el
inmunofenotipo triple negativo. La edad promedio fue de 54.5 afios, 74 % eran multiparas,
85 % brindaron lactancia materna, 70 % eran postmenopausicas y el estadio clinico mas fre-
cuente fue el I1IB.

Conclusién: En el presente estudio el 57.35 % de la poblacion exhibié un estadio clinico avan-
zado en el momento del diagndstico; asi mismo, las caracteristicas clinicas son congruentes
con los reportes en la literatura.

Palabras claves:

DeCS: Factores de Riesgo, Neoplasias de la Mama, Epidemiologia, Neoplasias de la Mama
Triple Negativas.
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Abstract

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is characterized by the absence of estro-
gen, progesterone hormone receptors, and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2).
TNBC is associated with an increased recurrence rate, distant metastasis, poor survival, and
higher mortality than other pathological breast cancer subtypes. The objective of this study
was to establish the prevalence of TNBC, likewise, with the clinical characteristics, in patients
treated in a reference cancer center in Bogota.

Methodology: A retrospective descriptive cross-sectional observational study, where the fre-
guency of triple negative subtype breast cancer was evaluated, as well as clinical variables
and gynecologic and obstetric history, women treated at the Organizacion Clinica Bonnadona
Prevenir S.A.S. in Barranquilla, Colombia in the period 2021-2022.

Results: 350 patients were studied, of which 61 (17.4%) presented the triple-negative immuno-
phenotype. The average age was 54, 74% were multiparous, 85% were breastfed, 70% were
menopausal, and the most frequent clinical stage was IIB.

Conclusion: In this study, 57.35% of the population exhibited an advanced clinical stage at the
time of diagnosis; likewise, the clinical characteristics are consistent with the reports in the
literature.

Keywords:

MeSH: Risk Factors, Breast Neoplasms, Epidemiology, Triple Negative Breast Neoplasms.

DOI: 10.33821/692

Introduccion

El cdncer de mama (BrCa) es una proliferacién maligna de las células epiteliales que recubren
los conductos de la mama, representando el 30 % de los canceres femeninos a nivel mundial,
se estima que ocasiona el 15 % de la mortalidad por cancer entre las mujeres en todo el
mundo [1]. En Colombia el cdncer de mama es el mas comun, constituyendo el 28.02 % de
los casos nuevos en 2027; asi mismo, se estiman 306.7 (IC 95 %: 304.6 — 308.8) casos por
100.000 mujeres en el mismo periodo [2]. El cdncer de mama triple negativo (TNBC) carece
del receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona y la expresion del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) [3]. En Colombia el TNBC representa el
24.16 % de todos los canceres de mama femeninos, en Colombia se estima representa el
24.16 % [2].

Ambrosone Cy colaboradores (2075), concluyeron que el aumento de la edad en la me-
narquia se asocio con una disminucion en las tasas de TNBC para las pacientes con menar-
quia a los 15 aflos 0 mds en comparacién con las menores de 11 afios (OR, 0.70; IC 95 %,
0.49-1.01). Por otra parte, un estudio realizado por Yang XR y colaboradores (2011) demostro
que la edad avanzada en el primer embarazo se asocié con menos casos de enfermedad
triple negativa (OR, 0.89 por cada 5 afios de aumento de edad; IC del 95 %, 0.83-0.95). Esto
puesto que el embarazo se asocia con la angiogénesis mamaria, cambios estromales y un
entorno hormonal Unico que puede dar lugar a TNBC [4].

La lactancia materna parecio reducir el riesgo de cancer de mama ER - con la paridad.
Por ejemplo, tener cuatro o mas hijos se asocio con aumento del riesgo superior al 60 % de
padecer TNBC entre las mujeres que no amamantaron (OR, 1.68; IC 95 %, 1.15-2.44), pero no

Oncologia (Ecuador) 2023:33(2)

163



ONCOLOGIA (ECUADOR) ARTICULO ORIGINAL DOI: 10.33821/692 Mastologia | Cancer

aumentoé el riesgo entre las mujeres que amamantaron (OR, 1.08; IC 95 %, 0.65-1.77); asi
mismo, la edad temprana de menopausia y primer parto se asoci¢ con mayor probabilidad de
padecer cancer de TNBC, evidenciando que el riesgo disminuye a medida que aumentaba la
edad en ambas variables (tendencia de P = 0.003 y 0.024, respectivamente) [4]. Por otro lado,
segun lo reportado por Gulbahce, et al. (2021), a diferencia de los canceres dependientes de
hormonas mas comunes que se desarrollan con toda una vida de exposicion al estrogeno, las
tasas relativas de TNBC son mayores en pacientes jovenes, siendo mas comun en pacientes
de edad 20 a 39 afios; por lo que se requiere ampliar el conocimiento de las caracteristicas
epidemioldgicas de las pacientes con TNBC para construir protocolos de deteccién persona-
lizados ajustados a la poblacion local.

El TNBC se asocia con mayor mortalidad en comparacion con otros subtipos patolégi-
cos de cancer de mama. Esto probablemente se deba a la falta de terapias dirigidas a recep-
tores que conducen a la recurrencia elevada, metastasis rapidas y supervivencia deficiente.
La diversidad en la presentacion clinica y demografica, hacen que la enfermedad se presente
en una variedad especial de pacientes que son convenientes caracterizar [5]. En definitiva, los
factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad son vitales para establecer pro-
tocolos de diagnostico precoz, asi como, conductas terapéuticas; estos se pueden identificar
a través de un abordaje estadistico de los eventos, los riesgos y las caracteristicas relaciona-
das con la respuesta clinica, lo que lleva a facilitar la aproximacién a una evolucion clinica
favorable [6].

El objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia del TNBC; Asi también, con las
caracteristicas clinicas, en pacientes atendidas en la Organizacion Clinica Bonnadona Preve-
nir SA'S. en el periodo de 2021-2022.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
El presente estudio es de tipo descriptivo, transversal y observacional. De fuente retrospec-
tiva.

Area de estudio

El estudio se realizé en el departamento de oncologia de la Organizacién Clinica Bonnadona
Prevenir S.A.S. en Barranquilla, Colombia. El periodo de estudio fue del primero de enero de
2021 hasta el 31 de diciembre de 2022.

Universo y muestra

El universo fue conformado por mujeres que consultaron al servicio de oncologia con diag-
nostico de cancer de mama. El célculo muestral fue no probabilistico, tomado por convenien-
cia, conformado por todas las pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

Participantes

Se incluyeron pacientes femeninas, cuya edad era mayor o igual a 18 afios, diagnosticadas
con cancer de mama con caracterizacion histoldgica triple negativo. Se excluyeron registros
sin datos basicos necesarios para la trazabilidad de los sujetos o anadlisis de la informacion.

Variables

Se incluyeron variables clinicas de las pacientes (Edad, edad de primer embarazo, menarquia,
paridad, menopausia, lactancia materna, estadio clinico, Ki67, localizacion en glandula mama-
ria, variante histolégica del tumor).

Procedimientos, técnicas e instrumentos
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Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para ese propoésito. Se uso el sistema protegiendo asi la confidencialidad de la informacién e
identidad de las pacientes.

Evitacion de sesgos

Para evitar el sesgo de seleccion se utilizo la técnica de restriccion, al delimitar de forma clara
los criterios de inclusion y exclusién de los pacientes. Para evitar sesgos de medicion, se uti-
lizd la estandarizacion, en donde el personal involucrado en la recoleccion de los datos fue
entrenado, capacitado en las variables a considerar, familiarizado con el instrumento de reco-
leccion, todo previo al inicio del estudio. Ya que se revisaron las historia clinicas y examenes
gue previamente que tenian los pacientes, existia el riesgo de presentar sesgo de informacion
ya que, al correlacionar datos, los resultados pudieron estar incompletos, asi mismo a la omi-
sion de otros antecedentes, por lo cual, para evitar este tipo de sesgo, cuando no se conto
con la historia clinica completa que incluia los criterios de seleccion no se tomo el paciente
para ser evaluado.

Anélisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd la hoja de calculo de Microsoft Excel ®2021, en una base
de datos que compilaba toda la informacion recolectada. El andlisis estadistico se realizd me-
diante el uso del programa estadistico SPSS en su version 15. Se realizé un analisis univa-
riante con medidas de tendencia central y dispersion, para las variables cuantitativas y deter-
minacién de frecuencias o porcentajes para las variables cualitativas (ny %).

Resultados

Participantes
En el estudio se analizan 61 pacientes con el inmunofenotipo triple negativo, de 350 casos
con cancer de mama, lo que representa el 17.4 %.

Caracteristicas generales de la muestra

El 17.4 % de las pacientes expresaron el inmunofenotipo triple negativo, con un intervalo de
confianza del 95 % de 13.5 % - 21.4 %; el promedio de edad fue de 54 afios + 12.8, con una
edad minima de 29 afios y maxima de 81 afios, entre los 40 y 59 afios se presento el mayor
numero de casos. Por otra parte, la edad de la primera gestacion fue a los 18.9 + 9.57 afios y
de la menarquia fue a los 12.6 + 1.62 afios (Figura 1). En la poblacion estudiada se pudo evi-
denciar que el 74% de las pacientes fueron multiparas, el 15 % nuliparas y el 11 % primiges-
tantes. En cuanto a la menopausia, el 70 % lo refirid y el 30 % lo nego, la menarquia se presento
en la mayoria de los casos entre las edades de 11 a 14 afios, el 85 % de las pacientes brindaron
lactancia materna (Tabla 1).

Oncologia (Ecuador) 2023:33(2)

165 |



ONCOLOGIA (ECUADOR) ARTICULO ORIGINAL DOI: 10.33821/692 Mastologia | Cancer

Figura 1. Distribucién de edad de la poblacién.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra.

Categoria Variable Frecuencia n=61 (%)

Multiparas 45 (74 %)

Paridad Nuliparas 9 (15 %)
Primiparas 7 (11%)

] Si 43 (70 %)

Menopausia

No 18 (30 %)

Si 52 (85 %)

Lactancia materna
No 9 (15%)

Flgura 2. Distribucién de casos segtin localizacion en mama y compromiso axilar

Compromiso axilar 54 46

Localizacion 67 33

0 20 40 60 80 100 120
Porcentaje (%)*
OMama izquierda DO Mama derecha @Positivo DONegativo

En cuanto a la distribucion de los casos segun la localizacion, la mayoria de los casos se
presento en la mama izquierda, al igual que se demostrd mayor compromiso axilar de las
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pacientes (Figura 2). La variedad histoldgica mas prevalencia fue carcinoma ductal infiltrante
con un 85.24 % y seguidamente el adenocarcinoma ductal infiltrante un 5 % (Figura 3).

Distribucion de casos segun estadio y Ki67

La mayoria de los pacientes se encontraron en el estadio IlIB lo que corresponde al 36 % de
la poblacién estudiada, seguido del estadio II1A con un 21.31%, los estadios IV, IIIC, llIA, 1By IA
representan en conjunto el 42.69%. Con relacion al indice de proliferacion Ki67, se encontrd
una positividad =20% en el 95,09% de los casos (Figura 4).

Figura 3. Distribucién de casos seguin variedad histolégica.
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B Carcinoma ductal infiltrante
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Figura 4, Distribucion de casos segun estadio clinico y Ki67.
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Discusion

El cancer de mama triple negativo representa aproximadamente el 15 - 20 % de todos los
céanceres de mama [7]. Se analizé una poblacion de 350 pacientes con diagndstico de cancer
de mama de los cuales, 61 pacientes (17.4 %) corresponden a TNBC, siendo compatible con
la epidemiologia global. Se han descrito multiples factores de riesgo para padecer TNBC, con
mas frecuencia se observa en mujeres jovenes, afroamericanas e hispanas [8], teniendo un
curso clinico mas agresivo; consecuentemente, el diagndstico de TNBC aumenta el riesgo de
mortalidad hasta tres veces respecto a otros subtipos histolégicos [9].

La edad promedio en el momento del diagndstico de esta poblacion fue de 54.5 afios,
con el mayor nimero de casos (20 casos) entre 50 y 59 afios, que representé el 32.78 % de la
poblacion; en definitiva, estos hallazgos son compatibles con la literatura disponible. Se es-
tima la mediana de edad en 54 afios en las pacientes con TNBC. Aunque las probabilidades
de tener TNBC en mujeres menores de 40 afios son 1.53 veces superiores que en mujeres
mayores de 60 afios [10], a causa del envejecimiento poblacional se pronostica que la edad al
momento del diagndstico aumente progresivamente.

En cuanto a la paridad, 74 % de las pacientes correspondian a pacientes multiparas. Asi-
mismo, el 85 % de la poblacion manifesté haber amamantado; ademas, el 62 % de las pacien-
tes presentd su primer embarazo entre los 20 y 29 afios. En consonancia con lo descrito por
Phipps y colaboradores (2011), detectando que dichas variables podrian aumentar el riesgo
para el desarrollo de TNBC; por otro lado, constituye un factor protector para otros inmunofe-
notipos de canceres de mama [11]. Las pacientes con TNBC tienen un comportamiento epi-
demiolégico Unico, por lo que se necesitan mayores esfuerzos en ampliar, delimitar e identifi-
car los factores que contribuyen a las variaciones sustanciales y disparidades observadas en
yuxtaposicion con otros subtipos de neoplasias de mama, para desarrollar protocolos de
diagndstico y tratamiento temprano en TNBC.

Con relacion, al estadio clinico las pacientes con TNBC presentan elevadas probabilida-
des de exhibir un mayor grado de enfermedad clinica; asi como, mayor tamafio de lesion tu-
moral al compararlo con otros subtipos de tumores de mama [9]. Dent R y colaboradores
(2007) reportaron que la probabilidad de presentar tumores grado Ill era del 66 %. En este
estudio el 50.8 % de la poblacién se encontré en ese estadio y 6.55 % en estadio IV; Ademas,
determinando que el 54% de la poblacion estudiada presenté compromiso de ganglios axila-
res. Asi pues, la poblacion del presente estudio coincide con lo reportado en la literatura, ob-
servando un comportamiento homogéneo al contrastar con el 55.6 % de compromiso en los
ganglios axilares descrito en la poblacién global. Por otro lado, las variantes histologicas que
con mayor frecuencia se documentaron fueron la ductal infiltrante y adenocarcinoma ductal
infiltrante correspondiendo al 85.24 % y 5 % respectivamente de la poblacion de este estudio.
Estos hallazgos son compatibles con otras poblaciones de TNBC [9].

Respecto al marcador Ki-67, el 95,08% de los pacientes exhibieron un valor 220 % en la
inmunohistoquimica, este comportamiento se describe con frecuencia en los TNBC [12]. De
hecho, se ha cuestionado el potencial del Ki-67 como factor prondstico o predictivo de desen-
laces clinicos en pacientes con TNBC. Segun lo encontrado por Ankit J y colaboradores (2022)
el aumento de Ki-67 esta relacionado con una mayor respuesta a la quimioterapia neoadyu-
vante. Como el Ki-67 representa proliferacion tumoral, un nivel alto se traducird en una mayor
respuesta terapéutica. Sin embargo, dicha aseveracion no es cierta en cuanto respecta al pro-
noéstico. En realidad, los tumores de baja proliferacién tienen el peor prondstico. No obstante,
se desconoce un valor especifico que indique mayores desenlaces adversos. Aun asi, aquellas
pacientes con un valor de Ki-67 alto mostraron pobre supervivencia libre de recurrencia global
de enfermedad tumoral [13].

El presente estudio responde interrogantes sobre las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de las pacientes con TNBC en Barranquilla Colombia. Ahora bien, posiblemente no
se puede extrapolar a toda la poblacion latinoamericana con cancer de mama triple negativo,
al estar limitado por la recoleccién de datos en un Unico centro de referencia. No obstante, a
pesar de estas limitaciones, el tamafio de la muestra es superior a la mayoria de los estudios
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similares. Por lo tanto, allana el camino para generar recomendaciones consensuadas te-
niendo en cuenta las caracteristicas descritas en el presente estudio.

Conclusiones

Tras analizar la poblacion del presente estudio, se encontrd que las caracteristicas clinicas
evaluadas en la poblacion estudiada, no difiere de lo reportado en la literatura. La frecuencia
de tumores de mama triple negativo se establecid en 17.4 % en la poblacion del estudio. Se
encontré que la mayoria de la poblacion correspondian a pacientes multiparas (74 %), cuya
edad del primer embarazo fue inferior a 30 afios (95 %) y brindaron lactancia materna (85 %).
Finalmente, se evidencio que el 57.35% de la poblacion exhibié un estadio clinico Il o IV.
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TNBC: Cancer de mama triple negativo.

ER: Receptor de estrogeno.

PR: Receptor de progesterona.

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
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